
















Specific increase of citrullinated inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 in sera 5 
with experimental and rheumatoid arthritis 
（関節炎モデルマウスと関節リウマチにおける血清中シトルリン化 inter-alpha-
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trypsin inhibitor heavy chain 4（ITIH4）が同定され、数か所のシトルリン化修飾部位
が同定された。そのうち、アミノ酸配列の 438番目（R438）のシトルリン化は、
pGIAと RAに共通して認められた。 
5) RA患者において、ウェスタンブロットでのシトルリン化 ITIH4のバンド陽性群60 











serum-derived hyaluronan-associated protein (SHAP)-HA複合体が RAの血清や滑液
中に増加していることや、ITIHが補体経路を阻害すること、抗シトルリン化 ITIH3
抗体が RAの血清中に増加していることなどが報告されている。本研究では、RAと
関節炎モデルマウスにおいて、シトルリン化 ITIH4が血清中に特異的に増加してお
り、これが関節炎に関与していることが示唆される。また、シトルリン化 ITIH4値75 
は関節炎の活動性に相関し、RAの疾患活動性を表す血清マーカーになりうると考え
られる。 
Cl-amidine投与実験では、PAD阻害を介したタンパク質のシトルリン化の抑制
が、関節炎の抑制につながった。シトルリン化タンパク質が、関節炎の病因におい
て重要な役割を果たしていることが示唆される。 80 
 
5. 結論 
PADを介したタンパク質のシトルリン化が関節炎の病因に関与していることが
示唆された。また、血清中シトルリン化 ITIH4は RAに特異的に増加し、疾患活動
性を表す新規の血清マーカーとなりうる分子であることが示唆された。 85 
 
